Transfusion 


ETAT DES LIEUX COMMENT EVOLUE LA PRESCRIPTION DES PRODUITS SANGUINS ? 



suffisante de concentres de globules rou- 
ges dans chacun des huit groupes ABO 
RH1 et des seize phenotypes RH Kell est 
difficile. L’allo-immunisation erythrocy- 
taire ne s’ observe, quant a elle, que pour 
4 a 10 % des receveurs ; 8 elle depend du 
degre de discordance des antigenes 
incompatibles, du caractere « repondeur » 
et de la pathologie du receveur. Ces 
consequences, si les regies de securite 
transfusionnelles sont respectees, sont 
limitees, sauf pour la femme jeune chez 
qui elle peut compromettre favenir obs- 


tetrical. Certains phenotypes Rhesus 
sont par ailleurs peu frequents dans la 
population frangaise (entre 2 a 3 %), et 
plus frequents (50 %) dans d’autres 
populations, en particulier africaines. 
Cette situation est particulierement 
aigue pour les sujets drepanocytaires, 
pour lesquels les indications transfusion- 
nelles s’etendent. Chez ces patients, 
rinstauration d’un suivi therapeutique 
des le plus jeune age, avec maintien par 
echange transfusionnel d’un taux d’he- 
moglobine S a moins de 30 % , permet de 


prevenir les accidents vasculaires cere- 
braux, 9 mais rend de plus en plus difficile 
la recherche de concentres de globules 
rouges compatibles. 

Un protocole « phenotype », c’est-a- 
dire imposant la non-difference des 
antigenes transfuses dans les systemes 
Rhesus et Kell, est recommande chez 
la femme jeune et plus largement chez 
les sujets jeunes et/ou chez les poly- 
transfuses (patients ayant une patho- 
logie de l’hemoglobine ou une myelo- 
dysplasie). 
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L utilisation Clinique de 
I’erythropoi'etine (EP0) a 
debute en 1986 avec le 
traitement de patients insuffisants 
renaux chroniques en dialyse. 
L’administration d’EPO restaure 
des niveaux adequats de 
I’hormone, permet la correction de 
I’anemie et la suppression des 
besoins transfusionnels. Depuis 
lors, les indications d’un traitement 
par EP0 se sont elargies 
considerablement. 1 2 
II n’y a pas de difference reconnue 
en efficacite et en securite 
d’utilisation pour les trois formes 
d’EPO disponibles sur le marche, a 
savoir I’EPO-alpha (Janssen-Cilag), 
I’EPO-beta (Roche) et la 
darbopoi'eti ne-al pha (Amgen). L’EPO 
est generalement administree une 
fois par semaine, mais la 
darbopoi'eti ne peut etre utilisee une 
fois toutes les 2 ou 3 semaines. 

Une dose de 40000 U/semaine 
d’EPO est bioequivalente a une 
dose de 200 pg/semaine de 
darbopoi'eti ne-al pha. La dose utile 
d’EPO varie considerablement selon 
les pathologies, allant d’environ 


1 00 U/kg/semaine chez les 
hemodialyses a environ 
1 000 U/kg/semaine dans les 
syndromes myelodysplasiques. 

Une reponse tres progressive 

La reponse de la moelle 
e ryth ro po'i'eti que a I’EPO est tres 
progressive, n’atteignant son 
maximum qu’apres plusieurs 
semaines, et I’independance 
transfusionnelle est rarement 
obtenue avant le 2 e ou le 3 e mois 
de traitement. Une bonne reponse 
a I’EPO est souvent definie par une 
augmentation du taux 
d’hemoglobine d’au moins 2 g/dL 
ou par I’obtention d’un taux 
superieur a 12 g/dL sans 
transfusion. Cependant, I’obtention 
d’une independance des 
transfusions chez un patient 
polytransfuse peut etre deja 
consideree comme un succes. 

Le traitement par EPO est standard 
chez les patients insuffisants 
renaux chroniques chez lesquels il 
abroge les besoins transfusionnels 
et ameliore la survie. L’objectif est 
d’atteindre un taux d’hemoglobine 



entre 10 et 11 g/dL. L’EPO permet 
d’ameliorer I’anemie associee au 
cancer et a la chimiotherapie, et de 
reduire les besoins transfusionnels 
d’un tiers des patients. 3 4 Environ 
60 a 70 % des patients cancereux 
repondent a une dose de 
500 U/kg/semaine d’EPO ou 
2,25 pg/kg/semaine de 
darbopoi'eti ne et voient leur qualite 
de vie s’ameliorer. L’utilisation 
d’EPO chez un patient non 
anemique n’est pas recommandee 
et peut meme avoir des effets 
deleteres sur la croissance tumorale 
et la survie des patients, 
notamment lorsque I’hemoglobine 
depasse 1 3 a 14 g/dL. Les taux de 


reponse a I’EPO ne sont que 
de 20 a 25 % dans les syndromes 
myelodysplasiques, mais peuvent 
augmenter a 50 % lorsque de 
petites doses de granulocytes 
colony stimulating factor (G-CSF) 
sont administrees concomitamment. 
Dans le cadre particulier des 
greffes de cellules souches 
hematopoi'etiques, le traitement 
precoce (dans le 1 er mois post-greffe) 
est inefficace, mais commence 
apres le 30 e jour il permet d’obtenir 
des reponses remarquables et une 
abolition des besoins 
transfusionnels chez la grande 
majorite des patients ayant eu une 
auto- ou une allogreffe. 

L’EPO a egalement ete utilisee avec 
succes chez des patients infectes 
par le virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH) ou ayant une hepatite 
C, chez lesquels I’anemie est 
souvent liee a I’administration d’un 
medicament hematotoxique. Les 
taux de succes de I’EPO chez les 
patients atteints de maladie 
inflammatoire chronique, comme la 
maladie de Crohn ou I’arthrite 
rhumatoi'de, sont comparables a 
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Concentres plaquettaires 

Reequilibrage entre concentres 
de plaquettes d’apherese et concentres 
de plaquettes issus des dons de sang total 

L’utilisation quasi exclusive de concen- 
tres de plaquettes d’apherese s’est deve- 
loppee jusqu’en 2001. Neanmoins, les 
progres dans la preparation des concen- 
tres de plaquettes issus des dons de sang 
total et dans la reduction du risque viral 
residuel ont conduit a modifier cette poli- 
tique. A present, tant sur le plan de la 
securite que sur celui de la qualite, ces 


deux types de produits sanguins labiles 
plaquettaires sont consideres comme 
equivalents. 10 

Introduction des methodes de reduction 
des agents pathogenes 

Les techniques de reduction des agents 
pathogenes, developpees des les annees 
1980 pour les medicaments derives du 
sang, et des les annees 1990 pour le 
plasma therapeutique, ont ete plus diffici- 
les a mettre en oeuvre pour les produits 
sanguins labiles cellulaires. Une tech- 
nique adaptee aux concentres de pla- 



ceux obtenus chez les patients 
cancereux. 

L’utilisation d’EPO pour reduire les 
besoins transfusionnels chez un 
patient cancereux subissant une 
intervention chirurgicale a donne 
des resultats controversy. 

En revanche, le risque 
transfusionnel peri-operatoire est 
reduit tres significativement, de 
deux tiers lors des chirurgies 
orthopediques et des trois quarts 
lors des chirurgies cardiaques, 
lorsque de I’EPO est administree 
dans les 3 a 4 semaines precedant 
la chirurgie. L’EPO augmente 
I’efficacite d’un programme de 
predonation de sang autologue 
avant chirurgie, mais cette 


pratique n’est utile que lorsque les 
besoins previsibles sont superieurs 
a 4 unites et le taux d’hemoglobine 
de depart entre 11 et 1 3 g/dL. 
L’utilisation d’EPO chez les patients 
admis en soins intensifs n’a pas 
d’impact Clinique demontrable et 
n’est pas recommandee. 

Le traitement par EPO de I’anemie 
associee a I’insuffisance 
cardiaque chronique apparait 
prometteur, mais les risques et 
benefices de cette approche 
doivent encore etre testes dans 
de larges etudes randomisees. 
L’utilisation precoce d’EPO chez 
les enfants prematures de tres 
faible poids diminue les besoins 
transfusionnels. 


Un risque de carence en fer 

Le traitement par EPO provoque 
souvent un etat ferriprive 
fonctionnel, desequilibre entre les 
besoins en fer de la moelle 
erythropoi'etique (sti mules par le 
traitement par EPO) et la 
mobilisation du fer de reserve des 
macrophages. 5 L’etat ferriprive 
fonctionnel constitue une limitation 
majeure a I’efficacite des agents 
erythropoietiques et peut etre 
identifie notamment par une 
saturation de la transferrine 
inferieure a 20 %. II est alors 
essentiel d’assurer une 
supplementation martiale adequate 
par voie intraveineuse, car 
I’administration orale de fer est 
generalement inefficace. D’autres 
facteurs limitant la reponse a I’EPO 
sont I’inflammation et une fonction 
medullaire mediocre, attestee 
notamment par un taux de 
plaquettes abaisse. 

Les effets secondaires de I’EPO 
sont limites. Le risque 
d’hypertension est surtout rencontre 
chez les patients insuffisants 
renaux chroniques dialyses, et 
parfois dans d’autres groupes de 
patients, comme les patients 
cancereux. Le risque d’accident 
thrombotique est legerement 
augmente chez les patients 
cancereux, et le risque de 


thrombose de I’acces vasculaire est 
un peu plus marque chez les 
dialyses. Le developpement 
d’anticorps anti-erythropoietine 
avec aplasie rouge consequente n’a 
ete observe que chez des patients 
dialyses traites par EPO-alpha par 
voie sous-cutanee, essentiellement 
entre 2001 et 2003. • 
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EN PRATIQUE 

t Les doses recommandees d’EPO peuvent varier de 1 a 10 selon les 
indications. II n’y a pas de difference reconnue en efficacite et en secu- 
rite d’utilisation pour les trois formes d’EPO disponibles sur le marche, 
a savoir I’EPO-alpha, I’EPO-beta et la darbopoi'etine-alpha. 

Q Le traitement par EPO provoque souvent un etat ferriprive fonction- 
nel, desequilibre entre les besoins en fer de la moelle erythropoi'etique 
et la mobilisation trop lente du fer de reserve, qui limite I’efficacite des 
agents erythropoietiques. La supplementation martiale intraveineuse 
(mais pas orale) permet d’ameliorer I’efficacite du traitement. 

i Les effets secondaires de I’EPO sont limites : hypertension moderee 
et leger risque thrombotique. L’utilisation d’EPO chez un patient cance- 
reux non anemique pourrait avoir des effets deleteres sur la croissance 
tumorale, lorsque I’hemoglobine depasse 13 a 14 g/dL. 
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